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  اظهارنامه و حق انتشار
هـاي متعهد مي شوم مـوارد مـذكور در ايـن پايـان نامـه حاصـل فعاليـت جوربهنوش اكبري اينجانب
نامـه را بـه عهـده ها و اطلاعات گزارش شده در اين پايـانخود بوده و مسئوليت صحت داده پژوهشي
نامـه متعلـق بـه دانشـگاه علـوم پزشـكي و خـدمات گيرم. تمامي حقوق مادي و معنوي ايـن پايـانمي
و هر گونه استفاده تنها بـا كسـب اجـازه ممكـن خواهـد بـود. اسـتناد بـه بهداشتي درماني كرمان بوده 
  كه به نحو مناسبي ارجاع داده شود، بلامانع است. مطالب و نتايج اين پايان نامه در صورتي
  





Introduction: Cancer is between the leading causes of death worldwide. Current cancer 
treatment is the use of chemotherapy and one the most chemotherapy medication such 
as cisplatin (CP). Neurotoxicity is one of the side effects of this drug. Several 
mechanisms for cisplatin toxicity, including increased oxidative stress has reported. 
Several studies have shown the neuroprotective effect of selenium nanoparticles (Se 
Nps). Due to adverse effects of chemical compounds used for synthesis of nanoparticles 
(NP), eco-friendly process for the production of Se NPs attracts much attention to itself. 
In this study, at first, the synthesis and purification and determination the concentration 
of Se NPs, and then compare the cytotoxicity of Se NPs and sodium selenite on the 
PC12 cell line was studied. Next, the effects of Se NPs lonely and in the presence of 
cisplatin and cisplatin lonely on the PC12 cell line was investigated. Finally, the effect 
of simultaneous treatment of Se NPs and cisplatin on caspase-3 activity was done. 
Methods: Bacillus sp. MSh-1, a selenium ion reducing bacteria strain was selected and 
applied for biosynthesis of Se NPs. Thereafter, an organic-aqueous partitioning system 
was employed for purification of the biogenic Se NPs. In the next step, PC12 cells were 
treated in 2 plates (Se NPs in compare with sodium selenite and cisplatin lonely) 
separately with biologically synthesized Se NPs, sodium selenite and cisplatin for 24 
hours and corresponding IC50 were determined by analyzing MTT assay results. The 
effect of Se NPs on glutathione SH level to discover the concentration of Se NPs that 
produce the highest levels of GSH was evaluated; we investigated different 
concentrations of Se NPs. To discover the neuroprotective effects of Se NPs and CP in 
combination, the cells were treated with CP (80 µg/ml) and Se NPs (10 µg/ml) 
contemporary and cell viability was calculated after 24 hours. To understand 
mechanisms of action of Se NPs, cell signaling pathways such as apoptosis were 
perused by ELISA kit caspase-3. 
Results: Comparing cytotoxic effect of Se NPs and sodium selenite on PC12 cell line 
showed that the toxicity of Se NPs was lower than that of sodium selenite. The amount 
of IC50 of Se NPs and sodium selenite against PC12 cell line was 41.9 and 26.3 µg/ml, 
respectively. For measuring the concentration of Se NPs that produce the highest levels 
of GSH, PC12 cells were treated with different concentrations of Se NPs (2-40 µg/ml). 
The highest level of GSH was measured at concentration of 10 µg/ml of the Se NPs. 
The survival percent in the PC12 cell line which was exposed to Se NPs, was calculated 
  
and evaluated. The measured IC50 for cisplatin and Se NPs was 82.9 μg/ml and for 41.9 
μg/ml, respectively. PC12 cells treated simultaneously with sub-IC50 concentration of 
Se NPs (10 μg/ml) and cisplatin at a concentration of 80 μg/ml, exhibited increasing in 
the survival percent. Furthermore, 10 μg/ml of Se NPs reduced the activity of caspase-3 
enzyme from cell death in the presence of CP (80 μg/ml). 
Conclusion: This study demonstrated the significant neuroprotective effects of Se NPs 
at a concentration of 10 μg/ml resulting in increasing in the survival percent against the 
neurotoxicity induced by cisplatin and prevention of apoptosis in the PC12 cell line. 
Therefore, using biogenic Se NPs, as a potent neuroprotective agent, with cisplatin can 
be a good idea to add to chemotherapy regimens which merits further investigation. 
 




   
  
  خلاصه فارسي
 يهـادرمان. در حال حاضر يكـي از آيديمدر جهان به حساب  يروممرگسرطان يكي از دلايل  مقدمه:
يكي از عـوارض جـانبي ايـن دارو،  مثل سيس پلاتين است. درمانييميشاز داروهاي  استفاده سرطان،
 اكسـيداتيو اسـترس افـزايش جمله از عصبي، سميت براي مختلفي هاييسممكان سميت عصبي است.
 دليـل بـه. انـدداده نشـان را سـلنيوم نـانوذرات محافظت عصبي اثرات متعدد مطالعات. است شده ذكر
ايـن  توليـد بيوژنيـك بـراي يهـاروش نـانوذرات، بـراي استفاده مورد شيميايي تركيبات جانبي اثرات
 غلظـت تعيـين و يسـازخالص سـنتز، ابتـدا، در .خود جلب كـرده اسـتجه زيادي را به نانوذرات تو
ي هاسـلول روي بـر سـديم سـلنيت و سـلنيوم نـانوذرات سـميت سپس و انجام شد سلنيوم نانوذرات
بـه  پلاتين سيس و پلاتين سيس حضور در و سلنيوم به تنهايي نانوذرات اثر سپس،. شد بررسي 21CP
 سـيس و سلنيوم نانوذرات همزمان درمان تأثيرات نهايت در و شد بررسي 21CP سلول روي بر تنهايي
  بررسي شد.3-esapsac پلاتين بر فعاليت 
بررسـي  قـبلاًسلنيوم كـه ياكننده احهاي يباكتر هاييهسواز  ،1-HSM .ps sullicaB باكتري :هاروش
نـانوذرات سـلنيوم  يسازخالص براي آبي-آلي جداسازي سيستم يك از آن از پس و شده انتخاب شد
در معرض نـانوذرات سـلنيوم، سـديم سـلنيت و سـيس  21CP يهاسلول سپس. شداستفاده بيوژنيك 
 TTMتوسـط تسـت  ميت سـلولي مربـوط بـه هـر كـدامو سـ ساعت قرار گرفتند ٤٢پلاتين به مدت 
بـا  يسـهدر مقا يوم)نانوذرات سلن يتپل ٢جداگانه در  طوربه 21CP يهاسلولپس از آن مشخص شد. 
بـه  ينپلاتـ يسو س سديم سلنيت، بيوژنيك يوم( با نانوذرات سلنبه تنهايي ينپلاتيسو س يمسد يتسلن
 شـد. يـينتع TTM يجنتـا وتحليليـهتجزمربوطه با  05CIساعت تحت درمان قرار گرفتند و  ٤٢مدت 
نـانوذرات  از يغلظتـ پيـدا كـردن يبـرا HS يونبر سـطح گلوتـات يومنانوذرات سلن يرتأث يابيارز يبرا
  
و  ٠١، ٥، ٢) يوممختلـف نـانوذرات سـلن يهـاغلظت، كننديم يدرا تول HSG يزانم ينكه بالاتر يومسلن
سـيس بـا  هاسـلول، يعصب كنندهمحافظتكشف اثرات  يبرا .شدند يبررس ليتر(يليميكروگرم بر م ٠٢
درصـد و  مواجـه( ليتـريليمدر  يكروگـرمم ٠١) يوم( و نانوذرات سلنليتريليمدر  يكروگرمم ٠٨) ينپلات
 يرهاي، مسـهـاآنعملكـرد  هاييسـممكاندرك  يبـرا محاسـبه شـد. ساعت ٤٢ها پس از آني مانزنده
  قرار گرفت. يمورد بررس 3-esapsac ASILE يتمانند آپوپتوز توسط كسلولي  ينگناليگس
 داد نشـان 21CP سـلول روي بـر سديم سلنيت و سلنيوم نانوذرات سيتوتوكسيك اثرات مقايسه نتايج:
سـديم  براي نـانوذرات سـلنيوم و CI05 مقدار. است سلنيت سديم از كمتر سلنيوم نانوذرات سميت كه
 غلظتي از نـانوذرات سـلنيوم كـه كردن يداپ يبرا .است ٦٢/٣ lm/gµو  ١٤/٩ lm/gµ ترتيب به سلنيت
ميكروگـرم بـر  ٢-٠٤) سـلنيوم نانوذرات از مختلفي يهاغلظت ،كنديم توليد را HSG سطوح بالاترين
 از ليتـريليمميكروگرم بر  ٠١ غلظت هاآن بين از كه گرفتند قرار 21CPهاي سلول معرض در (ليتريليم
 بـا مواجهـه در 21CP سـلول در يمانزنـده ميزان. شدرا سبب  HSG ميزان بيشترين سلنيوم نانوذرات
سـيس پلاتـين و  رايبـ  CI05 مقادير. شد ارزيابي و محاسبهنانوذرات سلنيوم بيوژنيك  وسيس پلاتين 
نـانوذرات سـلنيوم  مواجهـه .اسـت ليتـريليمميكروگـرم بـر  ١٤/٩ و ٢٨/٩ ترتيب به نانوذرات سلنيوم
 ليتـرميلـي در ميكروگـرم ٠٨ غلظـت در سيس پلاتـين با ليتريليم ميكروگرم بر ٠١ غلظت در بيوژنيك
 ميكروگـرم ٠١ همچنين. شودمي 21CP هايسلول روي محافظتي اثر وي مانزنده ميزان افزايش موجب
 در سـلولي مـرگ يهاواسـطهاز  3-esapsac آنـزيم فعاليـت نانوذرات سلنيوم بيوژنيـك از ليتريليم بر
 .داد كاهشرا ليتر( ميكروگرم بر ميلي ٠٨) يس پلاتينحضور س
 درنـانوذرات سـلنيوم بيوژنيـك  از يمعنـادار عصـبي كننـدهمحافظت اثـرات مطالعه اين :گيرييجهنت 
 از ناشي عصبي سميت برابر در ماندن زنده ميزان افزايش به كه منجر ليتريليم بر ميكروگرم ٠١ غلظت
  
 از اسـتفاده بنـابراين .شـود را نشـان داديم 21CP سـلول در آپوپتـوز از جلـوگيري و سـيس پلاتـين
 محافظـت بـر مـؤثر عوامـل عنوان بهي سيس پلاتين دارو با هاآن تركيب و سلنيوم بيوژنيك نانوذرات
كـاهش عـوارض عصـبي  براي درمانييميش هاييمرژخوبي براي اضافه شدن به  ايدهتواند مي عصبي
  داروي سيس پلاتين باشد كه به مطالعات بيشتري نياز دارد.
  
 ،21CPرده سـلولي  سـلنيوم، نـانوذرات بيوژنيـك، عصـبي، سـميت پلاتـين، سـيس كلمات كليـدي:
  .محافظت عصبي
  
  
 
